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Resumen
Objetivo:  Analizar  la  utilidad  de  la  asociación  del  índice  de  resistencia  (IR)  en  las  arterias
arcuatas  renales  con  el  aclaramiento  de  creatinina  (Cl  Cr)  para  predecir  el  rechazo  agudo  del
rin˜ón trasplantado.
Materiales  y  métodos:  Se  realizó  un  estudio  prospectivo  de  una  cohorte  de  87  pacientes  que
fueron sometidos  a  una  biopsia  renal  por  alteraciones  clínicas  de  la  función  renal.  Se  les  midió
el IR  junto  con  el  Cl  Cr  mediante  el  método  de  modiﬁcación  de  la  dieta  en  la  enfermedad  renal.
Resultados:  La  sensibilidad  de  la  asociación  IR  mayor  de  0,7  y  Cl  Cr  0-30  fue  del  53,3%  (intervalo
de conﬁanza  [IC]  de  95%:  34,3-71,7%)  y  la  especiﬁcidad  del  98,2%  (95%  IC:  90,4-100%).  El  área
bajo la  curva  fue  de  0,758  (95%  IC:  0,665-0,85),  el  likelihood  ratio  positivo  de  22,9  (95%  IC:
4,16-214),  el  likelihood  ratio  negativo  de  0,475  (95%  IC:  0,324-  0,685),  el  odds  ratio  de  62,9,  el
valor predictivo  positivo  de  94,1%  (95%  IC:  71,3-  99,9%)  y  el  valor  predictivo  negativo  de  79,1%
(95% IC:  68,3-88,4%).
Conclusión:  La  asociación  IR  mayor  de  0,7  y  Cl  Cr  0-30  demostró  ser  útil  para  conﬁrmar  la
posibilidad de  rechazo  renal  agudo,  al  tener  una  buena  especiﬁcidad  (98,2%)  a  pesar  de  su  baja
sensibilidad  (53%).
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Usefulness  of  the  association  between  doppler  ultrasound  resistance  index
and  creatinine  clearance  as  a  predictor  of  acute  rejection  in  kidney  transplant
Abstract
Objective:  To  determine  the  usefulness  of  the  association  between  the  resistance  index  (RI)
values in  renal  arcuate  arteries  and  creatinine  clearance  (Cr  Cl)  levels  in  order  to  predict  or
detect acute  rejection  in  a  kidney  transplant  patient.
Materials  and  methods:  A  prospective  study  was  conducted  on  a  cohort  of  87  patients  who  were
subjected  to  a  kidney  biopsy  due  to  clinical  changes  in  renal  function.  The  RI  was  measured,
and Cr  Cl  levels  determined  using  the  modiﬁcation  of  diet  in  renal  disease  formula.
Results: The  sensitivity  of  an  RI  association  higher  than  0.7  and  a  Cr  Cl  0-30  was  53.3%  (95%
conﬁdence  interval  [CI]:  34.3-71.7%),  with  a  speciﬁcity  of  98.2%  (95%  CI:  90.4-100%).  The  area
under the  curve  was  0.758  (95%  CI:  0.665-0.85),  the  positive  and  negative  likelihood  ratio  was
22.9 (95%  CI:  4.16-214)  and  0.475  (95%  CI:  0.324-0.685),  respectively.  The  odds  ratio  was  62.9,
and the  positive  and  negative  predicted  value  was  94.1%  (95%  CI:  71.3-99.9%)  and  79.1%  (95%
CI: 68.3-88.4%),  respectively.
Conclusion:  The  RI  association  higher  than  0.7-  Cr  Cl  0-30  showed  to  be  useful  to  detect  the  pos-
sibility of  acute  renal  rejection,  with  its  good  speciﬁcity  (98.2%),  although  with  a  low  sensitivity
(53%).
© 2016  Sociedad  Argentina  de  Radiolog´ıa.  Published  by  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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 nivel  nacional  e  internacional,  existe  un  gran  número  de
entros  médicos  dedicados  al  trasplante  renal.  La  evaluación
utinaria  de  la  función  en  injertos  se  realiza  mediante  méto-
os  no  invasivos,  como  la  estimación  indirecta  de  la  tasa  de
ltrado  glomerular  (TFG)  a  través  del  aclaramiento  de  crea-
inina  (Cl  Cr)  y  la  ecografía  en  modo  B  o  Doppler  de  los
asos  arcuatos.  Sin  embargo,  en  la  actualidad  el  método  de
eferencia  para  establecer  el  dan˜o  renal  es  el  análisis  anato-
opatológico  de  la  biopsia  renal,  un  procedimiento  cruento
on  cierto  grado  de  morbimortalidad  (aproximadamente  con
l  1,4%  de  complicaciones  mayores  y  el  2%  de  menores)1,2.
La  TFG  es  el  producto  del  promedio  de  la  tasa  de  ﬁltrado
e  cada  nefrona,  multiplicado  por  el  número  de  nefro-
as  funcionando  en  ambos  rin˜ones.  El  valor  normal  es  de
40  ml/min  por  1,73  m3 para  el  hombre  y  de  120  ml/min
or  1,73  m3 para  la  mujer,  dependiendo  de  la  edad,  el
exo,  la  dieta  y  otros  factores3.  Por  su  parte,  el  Cl  Cr  se
alcula  aplicando  la  concentración  de  un  marcador  (gene-
almente  la  creatinina)  a  una  ecuación  determinada4.  Si
ien  es  fácil  de  medir  en  el  plasma,  los  diversos  factores
ue  modiﬁcan  su  concentración  hacen  diﬁcultoso  suponer
a  TFG  desde  el  valor  de  creatinina  sérica.  A  pesar  de
sto  y  de  que  resulta  poco  conﬁable  cuando  existen  valo-
es  extremadamente  bajos,  es  un  recurso  frecuentemente
sado  en  pacientes  con  trasplante  renal5. Se  reporta  que  un
l  Cr  menor  de  30  ml/min/1,73  m3 en  pacientes  con  injer-
os  renales  proporciona  un  riesgo  relativo  de  5  (intervalo  de
onﬁanza  [IC]  del  95%:  3,2-7,8)  para  la  necesidad  de  diálisis
6
 de  2,9  (95%  IC:  1,5-5,6)  para  mortalidad .
Con  respecto  a  la  ecografía,  esta  evidencia  cam-
ios  morfológicos  (taman˜o,  ecogenicidad  parenquimatosa
 diferenciación  corticomedular)  que,  aunque  tienen  baja
r
c
dxactitud  diagnóstica,  pueden  sugerir  alteraciones  vincu-
adas  a  una  disfunción  del  ﬁltrado  renal7,8. Además,  si  al
étodo  se  an˜ade  el  estudio  Doppler  con  los  índices  de
esistencia  (IR),  se  puede  incrementar  la  sensibilidad  y  espe-
iﬁcidad  al  momento  de  predecir  la  pérdida  del  injerto8.
a  trombosis  de  la  arteria  renal  (que  aparece  generalmente
urante  el  posoperatorio  inmediato)  y  la  obstrucción  ure-
eral  son  las  principales  causas  de  disfunción  temprana  del
njerto.
La  rentabilidad  del  eco-Doppler  en  el  diagnóstico  se
proxima  al  100%.  Tiene  un  patrón  de  inversión  del  ﬂujo
iastólico  con  perfusión  arterial  mantenida  y  aceleraciones
levadas,  como  expresión  de  la  alta  resistencia  al  ﬂujo,  en
l  lecho  vascular  distal9.  Una  vez  excluidas  la  trombosis
ascular  y  la  obstrucción  ureteral,  las  tres  causas  de  dis-
unción  inicial  del  injerto  son  el  rechazo  agudo,  la  necrosis
ubular  y  la  toxicidad  por  anticalcineurínicos  (ciclosporina  o
acrolimus)1,10.
Un  IR  alto  es  cualquier  resultado  superior  a  0,8.  Este
úmero  generalmente  se  observa  en  pacientes  que  presen-
an  una  reducción  en  el  ﬂujo  sanguíneo  renal,  lo  que  les
onﬁere  un  riesgo  elevado  de  falla  renal  del  trasplante6,11.
l  punto  de  corte  se  estableció  por  medio  de  un  estudio
rospectivo  muy  bien  disen˜ado  de  776  pacientes  consecuti-
os  con  trasplante  renal,  y  posteriormente  fue  revalidado
or  Naesens  et  al.  mediante  un  análisis  de  los  riesgos
roporcionales  de  Cox6,11.  No  obstante,  diferentes  autores
an  manifestado  sus  discrepancias  argumentando  que  en
stas  investigaciones  el  índice  de  resistencia  se  había  tra-
ado  como  una  variable  categórica  cuando  era  una  variable
ontinua,  además  de  que  reportaban  una  variabilidad  inte-
observador  del  5%  (un  porcentaje  muy  bajo  si  se  tiene  en
uenta  que  la  ecografía  es  un  método  diagnóstico  opera-
or  dependiente).  A  su  vez,  no  explicar  cómo  se  manejaron
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Tabla  1  Presencia  de  rechazo  de  acuerdo  con  el  valor  del  índice  de  resistencia
Índice  de  resistencia  Sin  rechazo  agudo  Con  rechazo  agudo  Total
Menor  de  0,59 3  1  4
75% 25%  100%
5,36% 3,33%  4,65%
3,49% 1,16%  4,65%
0,6 -  0,7 32  3  35
91,43% 8,57%  100%
57,14% 10%  40,7%
37,21% 3,49%  40,7%
0,71 -  0,79 15  18  33
45,45% 54,55%  100%
26,79% 60%  38,37%
17,44% 20,93%  38,37%
Mayor de  0,8 6  8  14
42,86% 57,14%  100%
10,71% 26,67%  16,28%
6,98% 9,3%  16,28%
Total 56 30  86
65,12% 34,88%  100%
100% 100%  100%
65,12% 34,88%  100%
(Claves de cada celda: frecuencia, porcentaje en la ﬁla, porcentaje en la columna, porcentaje en la celda).
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(38  de  mujeres  y  49  de  hombres)  entre  junio  de  2012  y  marzo
de  2014.  Los  criterios  de  inclusión  se  detallan  en  la  tabla  2.  El
único  criterio  de  exclusión  fue  la  contraindicación  de  biopsia
Tabla  2  Criterios  de  inclusión  del  estudio
•  Antecedentes  de  patología  renal  o  de  otra  índole  en  el
rin˜ón  trasplantado.
•  Control  evolutivo  postrasplante.
•  Control  del  tratamiento  con  corticoides  en  el  rin˜ón
trasplantado.
• Hallazgos  clínicos  sospechosos,  como  edema,  anemia
(hemoglobina  menor  de  13  g/dl)  y  oliguria  (micción  inferior
a 20  ml/h),  entre  otros.
• Alteraciones  de  los  valores  séricos  relativos  a  la  función
renal  (aumento  de  1  mg/dl  de  la  creatinina  sérica,
teniendo  en  cuenta  el  mejor  valor  después  del  trasplante,
y persistencia  de  proteinuria  ≥  0,5  g/día).
• Antecedentes  familiares  hereditarios  de  patologías  que
involucran  la  función  renal.
• Diabetes  en  el  período  postrasplante.
• Hipertensión  arterial  deﬁnida  como  140/90  mmHg  en  ellas  variables  confusoras  (p.  ej.  edad  del  donante,  sexo  del
paciente,  tiempo  de  isquemia  fría  y  retraso  en  el  funciona-
miento  del  injerto)  también  representa  una  debilidad  de  los
estudios  mencionados11.
Nuestro  interés  en  este  tema  deriva  de  la  carencia  de
información  sobre  la  población  latinoamericana  y  de  la  nece-
sidad  de  obtener  datos  sobre  la  población  local  para  poder
predecir  el  rechazo  renal  agudo  con  métodos  no  invasi-
vos.  En  nuestra  experiencia,  al  igual  que  en  la  de  otros
centros  internacionales,  encontramos  un  porcentaje  signi-
ﬁcativo  de  pacientes  con  IR  entre  0,7  y  0,8  que  sufren  un
rechazo  agudo  del  injerto  renal12.  Esto  habla  de  una  zona
de  incertidumbre,  diferente  a  la  propuesta  por  los  estu-
dios  citados,  que  se  encuentra  contenida  entre  el  punto  de
corte  diagnóstico  bajo  el  cual  el  rechazo  agudo  se  descarta
y  el  punto  de  corte  terapéutico  sobre  el  cual  el  rechazo
agudo  se  conﬁrma  y  se  inicia  tratamiento13.  Según  la  infor-
mación  recolectada  para  este  estudio,  en  nuestra  institución
18  de  los  86  casos  estudiados  (esto  es,  el  20,93%)  presen-
taron  un  IR  de  0,7  a  0,79  y  un  rechazo  agudo  del  injerto.
Estos  18  pacientes  se  encontraban  en  un  grupo  de  33  con
IR  de  0,7  a  0,79  (lo  que  equivale  a  un  54,5%),  que  a pesar
de  que  tenían  el  punto  de  corte  diagnóstico  bajo  (que
descartaría  la  enfermedad),  presentaron  rechazo  agudo
(tabla  1).
Nuestro  objetivo  fue  establecer  si  los  valores  del  Cl  Cr
y  el  IR  de  la  ecografía  Doppler  en  los  rin˜ones  trasplanta-
dos  que  serán  sometidos  a  una  biopsia  percutánea  permiten
obtener,  al  ser  analizados  de  forma  asociada,  un  mejor
desempen˜o  diagnóstico  para  conﬁrmar  el  rechazo  agudo,
en  comparación  con  una  interpretación  separada  de  los
mismos.ateriales y  métodos
oblación
e  tomaron  biopsias  de  un  total  de  87  rin˜ones  trasplantadosperíodo  postrasplante,  a  pesar  del  cumplimiento  del
régimen  terapéutico.
•  Alteraciones  en  los  estudios  de  medicina  nuclear.
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14 pacientes con IR menor de  0,7
y CI Cr mayor de 30
16 pacientes con IR mayor de  0,71
y CI Cr menor de 30 Biopsias ecodirigidas con
pistola de punción
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Figura  1  Ilustración  que  resume  los  materiales  y  métodos  del  estudio.  Además,  ﬁgura  la  anatomía  vascular  del  injerto  renal  con
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estadístico.us arterias  arciformes,  (a)  una  ecografía  de  un  injerto  renal  c
esistencia (b)  normal  y  (c)  patológico.  También  se  muestra  la  p
ercutánea.  Los  valores  que  se  tomaron  como  normales  para
l  Cl  Cr  y  el  IR  fueron  mayor  de  90  hasta  120  mL/min/1,73
3 y  menor  de  0,7,  respectivamente.
Todos  los  pacientes  ﬁrmaron  un  consentimiento  infor-
ado  donde  aceptaban  que  sus  datos  fueran  utilizados  con
nes  investigativos  y  el  Comité  de  Ética  de  la  institución
nalizó  y  aprobó  el  trabajo.
valuación  clínica  y  seguimiento
a  sospecha  de  rechazo  agudo  del  injerto  renal  fue  reali-
ada  por  el  servicio  de  Nefrología  mediante  el  examen  físico,
a  proteinuria  y  el  Cl  Cr  de  seguimiento.  En  el  servicio  de
iagnóstico  por  imágenes  se  documentaron  los  datos  demo-
ráﬁcos  básicos,  los  parámetros  ecográﬁcos  y  los  valores
e  creatininemia,  para  luego  calcular,  a  través  del  método
e  modiﬁcación  de  la  dieta  en  la  enfermedad  renal  (MDRD,
asta  el  momento  la  mejor  ecuación  en  pacientes  con  tras-
lante  de  rin˜ón),  la  tasa  de  ﬁltrado  glomerular5.  Después
el  procedimiento  intervencionista,  se  internó  al  paciente
urante  24  horas  para  observación  y  control  imagenológico
el  rin˜ón  biopsiado.
valuación  ecográﬁcaas  biopsias  fueron  realizadas  con  guía  ecográﬁca  y  pistola
e  punción  (Pro-Mag  TM  Angiotech),  utilizando  una  aguja
RU-CUT  de  18  G,  previa  anestesia  local  con  lidocaína  al
%.  Antes  de  cada  punción,  se  realizó  el  estudio  ecográﬁco
F
m
m
(xploración  Doppler  color  y  dos  trazados  Doppler  con  índice  de
a  con  la  que  se  realizan  las  biopsias.
stándar  y  la  exploración  Doppler  de  las  arterias  arcuatas
enales.  Se  tomaron  por  protocolo  mediciones  de  IR  en  cua-
ro  arterias  diferentes,  en  porciones  lo  más  alejadas  posible
el  seno  renal  (ﬁgs.  1  y  2),  y  se  calculó  un  promedio  de  los
R  documentados.  Esta  media  fue  utilizada  para  el  análisisigura  2  Ecografía  renal  con  power  Doppler  y  espectro.  Se
iden  velocidad  sistólica  máxima  y  diastólica  a  ﬁn  de  deter-
inar el  índice  de  resistencia,  que  en  este  caso  fue  elevado
0,833).
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Tabla  3  Resultados  anatomopatológicos  de  los  casos
estudiados
Anatomía  patológica  Muestras
Rechazo  agudo  30
Rechazo  crónico  43
Lupus eritematoso  sistémico  1
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Cl Cr (MDRD) mL/min/1,73 m2
60,1-90 > 90,1
Figura  3  Frecuencia  de  los  resultados  del  aclaramiento  de  la
creatinina.
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Cl  Cr  y  las  dos  medidas  combinadas  para  el  diagnóstico  de
rechazo  agudo,  respectivamente;  mientras  que  las  medidas
de  resumen  diagnóstico  se  agrupan  en  la  tabla  7.
Tabla  4  Tabla  de  contingencia  del  índice  de  resistencia
para  el  diagnóstico  de  rechazo  agudo
Rechazo  agudo  IR  <  0,7  IR  >  0,71  Total
No  35  21  56Muestras  normales  13
Evaluación  anatomopatológica
El  número  de  muestras  fue  variable,  ya  que  en  cada  caso
fue  determinado  por  el  patólogo  en  el  momento  de  la
intervención,  de  acuerdo  con  la  cantidad  de  glomérulos
observados  en  cada  muestra.  Se  realizaron  tinciones  con
hematoxilina  eosina  y  ácido  peryódico  de  Shiff,  mientras
que  con  la  metenamina  de  plata  se  llevó  a  cabo  un  análisis
de  inmunoﬂuorescencia  en  búsqueda  de  C4d.  Las  mues-
tras  se  analizaron  por  microscopía  óptica  y  la  gravedad  de
las  características  histológicas  se  evaluó  semicuantitativa-
mente  de  acuerdo  con  los  criterios  de  Banff14.
Análisis  estadístico
Los  datos  fueron  diferenciados  en  variables  ordinales  para
relacionarlos  con  el  resultado  histopatológico.  El  Cl  Cr  se
clasiﬁcó  en  grupos  según  el  valor  (0-30,  30,1-60,  60,1-90  y
más  de  90,1),  tomando  en  cuenta  los  grados  de  insuﬁciencia
renal  y  obviando  el  grado  5  (Cl  menor  de  15),  ya  que  este
indica  necesidad  de  diálisis  en  el  rin˜ón  nativo.  Por  su  parte,
el  IR  se  dividió  en  menor  de  0,60,  entre  0,61  y  0,7,  entre
0,71  y  0,79,  y  en  igual  o  mayor  de  0,8.
Se  construyeron  tablas  de  2  x  2  para  calcular  las  medi-
das  de  resumen  diagnóstico  y  los  intervalos  de  conﬁanza  se
calcularon  con  la  distribución  binomial  basada  en  el  método
exacto  de  la  F.  Con  el  ﬁn  de  comparar  la  exactitud  diagnós-
tica  del  Cl  Cr  y  el  IR  de  forma  separada  y  conjunta,  se  usó  el
valor  de  área  bajo  la  curva,  que  se  calculó  realizando  un  aná-
lisis  no  paramétrico  de  la  curva  de  característica  operativa
del  receptor  (ROC).  En  esta,  la  variable  binaria  de  respuesta
fue  la  presencia  de  rechazo  agudo  (1  para  los  casos  positi-
vos  y  0  para  los  negativos)  y  las  variables  independientes,  el
resultado  categórico  del  IR  y  el  Cl  Cr.
Resultados
En  total  se  punzaron  87  rin˜ones  trasplantados.  El  rango  de
edades  de  los  pacientes  fue  de  18  a  76  an˜os,  con  un  pro-
medio  de  51  an˜os.  En  la  tabla  3  se  reportan  los  resultados
anatomopatológicos  de  los  casos  estudiados.
La  distribución  de  los  resultados  del  Cl  Cr  fue  de
27  pacientes  en  el  grupo  de  0  a  30  (31,4%),  de  35  pacientes
en  el  de  30,1  a  60  (40,7%),  de  20  pacientes  en  el  de  60,1  a  90
(23,26%)  y  de  4  pacientes  en  el  de  90,1  a  120  (4,6%)  (ﬁg.  3);
mientras  el  IR  fue  menor  de  0,6  en  4  pacientes  (4,6%),
de  0,61  a  0,7  en  35  pacientes  (40,7%),  de  0,71  a  0,79  en
33  pacientes  (38,3%)  y  mayor  de  0,8  en  14  pacientes  (16,2%)
(ﬁg.  4).igura  4  Frecuencia  de  los  resultados  del  índice  de  resisten-
ia.
De  los  30  pacientes  con  rechazo  agudo,  el  56,6%  (n  =  17),
l  26,67%  (n  =  8)  y el  16,67%  (n  =  5)  presentaron  Cl  Cr  de  0
 30,  de  30,1  a  60  y  de  60,1  a  90,  respectivamente  (ﬁg.  5);
ientras  el  IR  en  este  grupo  fue  menor  de  0,6  en  un  paciente
3,3%),  de  0,61  a  0,7  en  3  pacientes  (10%),  de  0,71  a  0,79  en
8  pacientes  (60%)  y  mayor  de  0,8  en  8  pacientes  (26,67%)
ﬁg.  6).
Según  los  resultados  encontrados,  el  IR  mayor  de  0,71
e  presentó  en  el  86%  (n  =  28/30)  y  el  Cl  Cr  menor  de
0  se  registró  en  el  56,67%  (n  =  17/30)  de  los  pacientes  con
echazo  agudo.
Las tablas  de  contingencia  4,  5 y  6  corresponden  al  IR,Sí 4  26  30
Total 39  47  86
IR: índice de resistencia.
88  R.  Coben˜as  et  al.
Rechazo agudo
< 30
60,1-90
Valor CI Cr (MDRD)
30,1-60
90,1-120
5 (16,67%)
17 (56,67%)
8 (26,67%)
Figura  5  Rechazo  agudo  de  acuerdo  con  el  valor  del  aclara-
miento  de  creatinina.
Tabla  5  Tabla  de  contingencia  del  aclaramiento  de  creati-
nina para  el  diagnóstico  de  rechazo  agudo
Rechazo  agudo  Cl  Cr  <30  Cl  Cr  >  30,1  Total
No  46  10  56
Sí 13  17  30
Total 59  27  86
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10,71%
Rechazo agudo negativo
Valor IR
Menor 0,6 0,6 a 0,7 0,
26,79%
57,14%
5,
35
7%
Figura  6  Rechazo  agudo  de  acuerdo  co
Tabla  6  Tabla  de  contingencia  del  índice  de  resistencia  junto  con
agudo
Rechazo  agudo  IR  <  0,7  -  Cl  Cr  >  30,1  
No  55  
Sí 14  
Total 69  
Cl Cr: aclaramiento de creatinina; IR: índice de resistencia.Cl Cr: aclaramiento de creatinina.
iscusión
n  Argentina  se  realizaron  741  trasplantes  renales  en  el  2005
 852  en  el  2006.  Esto  equivale  a  una  tasa  de  trasplantes
or  millón  de  habitantes  de  19,2  (para  el  2005)  y  de  21,86
para  el  2006)15.  De  acuerdo  con  datos  globales,  al  menos  un
0%  de  los  trasplantados  sufre  un  rechazo  agudo  del  injerto
n  el  primer  an˜o  postransplante  (tabla  8),  por  lo  que  en
os  últimos  an˜os  se  han  comenzado  a  investigar  métodos  no
nvasivos  para  la  evaluación  morfológica  y  funcional  de  los
njertos  renales16.  Al  respecto,  se  ha  indagado  sobre  la  uti-
idad  de  algunas  secuencias  de  resonancia  magnética  (RM),
omo  las  dependientes  del  nivel  de  oxígeno  tisular  (BOLD)  y
a  de  difusión  (DWI),  y  sobre  la  efectividad  de  la  ecografía
n  modo  B  y  Doppler  que,  junto  con  el  Cl  Cr,  es  el  estudio
utinario  para  evaluar  los  rin˜ones  trasplantados  en  nuestro
aís17,18.
71 a 0,79 Mayor 0,8
Rechazo agudo positivo
26,67%
10%
60%
3,
33
3%
n  el  valor  del  índice  de  resistencia.
 el  aclaramiento  de  creatinina  para  el  diagnóstico  de  rechazo
IR  >  0,7  -  Cl  Cr  <  30  Total
1  56
16  30
17  86
Utilidad  del  aclaramiento  de  creatinina  -  índice  de  resistencia  de  Doppler  en  rechazo  renal  agudo  89
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Tabla  8  Principales  causas  de  dan˜o  renal  agudo
postrasplante
Trombosis  venosa
Urostasia
Necrosis  tubular
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oRechazo  agudo
Toxicidad  por  fármacos  (tacrolimus)
El  Doppler  de  las  arterias  arcuatas  resulta  de  utilidad  en
studios  secuenciales.  El  incremento  de  los  IR  en  exámenes
ucesivos,  asociado  al  deterioro  de  la  función  de  un  injerto
nicialmente  funcionante,  es  sugestivo  de  rechazo  agudo;
ientras  que  los  valores  elevados  de  IR  desde  el  postras-
lante  inmediato  no  funcionante  indican  necrosis  tubular.
a  monitorización  progresiva  permite  evaluar  la  evolución
e  la  patología  o  de  la  respuesta  al  tratamiento19.
La  relación  entre  el  ascenso  del  IR  y  las  patologías  renales
o  está  completamente  explicada.  Si  bien  se  ha  descrito  un
umento  del  IR  en  afecciones,  como  la  glomeruloesclerosis
 las  tubulointersticiales  en  rin˜ones  nativos,  o  en  recha-
os  agudos  y  crónicos  de  injertos  renales,  los  resultados  en
ucesivos  trabajos  no  han  sido  consistentes20.
Una  investigación  que  fundamenta  el  uso  del  IR  en  injer-
os  renales  es  la  de  Radermacher  et  al.6,  hecha  en  2003.  En
lla,  los  autores  encontraron  que  el  69%  de  los  pacientes  con
R  mayor  de  0,8  presentaba  una  disminución  del  50%  del  Cl
r,  a  diferencia  del  12%  que  tenía  un  IR  menor  de  0,8.  A  su
ez,  reportaron  un  aumento  en  la  necesidad  de  diálisis  (47%
ersus  9%)  y  en  la  mortalidad  (30%  vs.  7%),  con  un  riesgo
elativo  incrementado  en  el  análisis  multivariado  del  valor
e  9,1  (95%  IC:  6,1-12,6)  para  la  pérdida  del  injerto  en  los
acientes  con  IR  mayor  de  0,86.  A  pesar  del  buen  disen˜o y  el
oﬁsticado  análisis  estadístico  de  esta  investigación,  existe
ontroversia  sobre  la  forma  en  que  se  determinó  el  punto
e  corte  del  IR  en  0,8,  dado  que,  al  parecer,  este  valor  fue
xtrapolado  de  estudios  realizados  en  rin˜ones  no  trasplanta-
os  y  con  disfunción  renal  por  causas  diferentes  al  rechazo
gudo21,22.
Otros  autores  comunican  que  un  umbral  de  IR  menor
e  0,8  consigue  un  adecuado  desempen˜o  diagnóstico.  Por
jemplo,  McArthur  et  al.12 en  el  2011  publicaron  un  estu-
io  retrospectivo  de  178  pacientes  consecutivos,  en  el  que
allaron  una  relación  signiﬁcativa  entre  el  Cl  Cr  y  el  IR
n  la  comparación  de  los  tertiles  superiores  e inferiores
42,8  mL/min/1,73  m2 para  IR  de  0,69  vs.  32,3  mL/min/
,73  m2 para  IR  0,74;  p  =  0,03),  por  lo  que  concluyeron  que  el
R  es  predictor  independiente  de  la  supervivencia  del  injerto
enal  y  de  la  mortalidad  (hazard  ratio  de  260,4  por  unidad;
 =  0,02).
Asimismo,  el  trabajo  de  Naesens  et  al.11 de  2013,  luego
e  estudiar  prospectivamente  321  rin˜ones  trasplantados  por
edio  del  IR,  reportó  una  mayor  tasa  de  mortalidad  en  los
acientes  con  IR  mayor  de  0,8  a los  3  meses,  con  un  hazard
atio  de  5,2  (95%  IC:  2,14  a  12,64;  p  =  0,001);  mientras
ue  la  necesidad  de  diálisis  no  diﬁrió  entre  los  pacientes
on  IR  mayor  o  menor  de  0,8.  Además,  los  autores  esta-
lecieron  que  la  edad  de  los  pacientes  fue  la  variable  más
eterminante  en  el  incremento  del  IR  (p  =  0,001).  Estos
atos  aumentan  aún  más  la  discusión,  ya  que,  al  igual  que
tros  investigadores,  nuestro  grupo  cree  que  el  trabajo  de
9N
l
b
a
e
c
e
m
a
t
e
C
r
d
m
C
a
p
a
d
p
g
d
9
d
I
n
q
d
(
r
o
n
A
u
y
1
-
c
c
a
l
d
3
r
n
m
d
a
i
r
i
c
c
m
c
h
c
n
C
L
r
p
t
m
p
R
P
q
t
C
h
l
D
a
p
C
L
e
ﬂ
S
B0  
aesens  no  tiene  la  suﬁciente  potencia  muestral  ni  tampoco
as  argumentaciones  necesarias  sobre  el  control  de  las  varia-
les  confusoras  para  arribar  a  conclusiones  determinantes11.
A  diferencia  de  los  estudios  mencionados,  en  nuestro
nálisis  se  exploró  la  relación  entre  el  Cl  Cr  y  el  IR  para
stablecer  el  diagnóstico  de  rechazo  agudo,  en  compara-
ión  con  el  estudio  anatomopatológico  de  la  biopsia  (que
s  el  patrón  de  referencia),  ya  que  en  la  búsqueda  siste-
ática  de  la  bibliografía  no  encontramos  publicaciones  que
nalizaran  esta  asociación.
En nuestro  estudio,  en  el  grupo  de  los  30  pacientes  que
uvo  signos  histológicos  de  rechazo  agudo,  la  asociación
ntre  rechazo  agudo  y  valores  de  IR  menores  de  0,7  y  de
l  Cr  mayores  de  60  fue  muy  baja,  dado  que  solo  5  de  los  30
in˜ones  entraron  en  este  subgrupo.  A  su  vez,  la  asociación
e  IR  mayor  de  0,71  y  Cl  Cr  menor  de  60  incluyó  26  casos,
ientras  que  de  los  17  pacientes  con  IR  mayor  de  0,71  y  Cl
r  0-30,  16  mostraron  signos  anatomopatológicos  de  rechazo
gudo.  Así,  de  estos  resultados  se  desprende  que  entre  estos
acientes  existe  una  alta  probabilidad  de  encontrar  rechazo
gudo.
Nuestra  investigación,  al  ser  un  estudio  diagnóstico
onde  las  medidas  de  resumen  se  expresan  en  términos
robabilísticos,  no  permite  establecer  conclusiones  cate-
óricas.  Sin  embargo,  es  posible  reportar  que  el  IR  mayor
e  0,7,  al  tener  una  sensibilidad  del  86%  (95%  IC:  69,3  -
6,2%),  permite  descartar  de  forma  aceptable  la  presencia
e  rechazo  agudo,  aunque  la  baja  especiﬁcidad  (62%  [95%
C:  48,5  -- 75,1%])  limita  la  conﬁrmación.  Estos  hallazgos  a
ivel  conceptual  contrastan  con  los  de  Radermacher  et  al.,
ue  establecieron  para  un  IR  mayor  de  0,8  una  sensibili-
ad  y  especiﬁcidad  del  60%  (84/140  pacientes)  y  del  92%
423/461  pacientes),  respectivamente,  en  relación  con  una
educción  en  el  Cl  Cr  de  alrededor  del  50%,  un  rechazo  agudo
 la  muerte6.  Esta  diferencia  es  predecible,  debido  a  que  en
uestro  estudio  se  bajó  el  punto  de  corte  del  IR  de  0,8  a  0,71.
sí,  era  esperable  tener  una  mayor  sensibilidad  a  costa  de
na  especiﬁcidad  menor.
De  todos  modos,  cuando  se  analizó  conjuntamente  el  IR
 el  Cl  Cr,  se  obtuvo  una  especiﬁcidad  del  98%  (95%  IC:  90,4  -
00%)  con  un  valor  predictivo  positivo  del  94%  (95%  IC:  70,3%
 99,9%),  por  lo  que  se  podría  conﬁrmar  con  un  alto  grado  de
onﬁanza  el  diagnóstico  de  rechazo  agudo  antes  de  llevar  a
abo  la  biopsia.
El  interés  de  analizar  estas  asociaciones  parte  de  la  no  tan
lta  especiﬁcidad  que  muestran  los  valores  de  IR  y  Cl  Cr  ais-
ados  para  detectar  rin˜ones  que  están  sufriendo  un  proceso
e  rechazo  agudo.  Si  bien  en  nuestra  experiencia  26  de  los
0  rin˜ones  con  rechazo  agudo  tuvieron  valores  de  IR  mayo-
es  de  0,7,  la  asociación  con  el  Cl  Cr  menor  de  30  aumentó
otablemente  la  especiﬁcidad  (de  62,5  a  98,2%).
Entre  las  debilidades  del  presente  estudio  podemos
encionar  el  reducido  taman˜o muestral  (que  provoca  una
ispersión  considerable  en  los  intervalos  de  conﬁanza  de
lgunos  estadígrafos),  la  sensibilidad  del  IR,  la  variabilidad
nterobservador  (dado  que  los  estudios  ecográﬁcos  no  fue-
on  realizados  por  el  mismo  especialista  en  Diagnóstico  por
mágenes),  la  infravaloración  del  área  bajo  la  curva  (por  la
ategorización  de  las  variables  continuas)  y  los  puntos  de
orte  del  IR  y  el  Cl  Cr  para  el  análisis  estadístico.  Estos  últi-
os  se  establecieron  intuitivamente  y  no  por  medio  de  la
onstrucción  de  curvas  ROC,  como  creemos  que  se  debeR.  Coben˜as  et  al.
acer  en  una  próxima  investigación  con  el  ﬁn  de  estable-
er  un  punto  de  corte  adecuado  para  las  características  de
uestra  población.
onclusión
a  asociación  de  las  variables  índice  de  resistencia  y  acla-
amiento  de  la  creatinina  puede  ser  útil  para  conﬁrmar  la
resencia  de  rechazo  agudo  del  injerto  y,  por  ello,  impor-
ante  al  momento  de  decidir  el  inicio  temprano  de  las
edidas  terapéuticas  cuando  las  condiciones  clínicas  del
aciente  lo  ameritan.
esponsabilidades éticas
rotección  de  personas  y  animales.  Los  autores  declaran
ue  para  esta  investigación  no  se  han  realizado  experimen-
os  en  seres  humanos  ni  en  animales.
onﬁdencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que
an  seguido  los  protocolos  de  su  centro  de  trabajo  sobre
a  publicación  de  datos  de  pacientes.
erecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
utores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
acientes.
onﬂicto de intereses
os  autores  declaran  no  tener  ningún  conﬂicto  de  intereses,
xcepto  el  Dr.  Shigeru  Kozima  que  declara  como  posible  con-
icto  de  interés  ser  miembro  de  la  Comisión  Directiva  de  la
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